
Litio - N05AN01 
Psicolettico, antipsicotico. Usato sin dal 1947 nel trattamento delle sindromi maniaco-depressive.   
 
Segnalazioni di casi 
• Numerose segnalazioni di difetti congeniti, in particolare di anomalia di Ebstein o altre cardiopatie 

in esposti al litio nel primo trimestre di gravidanza (Lewis e Suris 1970, Vacaflor 1970, Aoki e 
Ruedy 1971, Nora et al 1974, Weinstein 1977, Rane et al 1978, Park et al 1980, Arnon et al 
1981, Allan et al 1982, Long e Willis 1984, Robert e Francannet 1990, Steffelaar e van Wesemael 
1991, Filkins 1994, Eikmeier 1996, Tekin e Ellison 2000, Lemoine et al 2001). 

Studi di coorte senza controlli 
• Lithium Baby Register. Si tratta di un registro di “bambini esposti al litio” iniziato nel 1968 in 

Danimarca e che poi ha raccolto casi da tutto il mondo. In teoria avrebbe dovuto raccogliere tutti 
i casi esposti, in pratica ha registrato più bambini con difetti congeniti, con un bias per i difetti 
cardiaci e per l’anomalia di Ebstein che ha suscitato il maggior interesse dopo la segnalazione di 
Nora (1974). L’ultimo resoconto di questo registro di Frankenburg e Lipinski (1983) riferisce, fino 
al marzo 1983, 275 nati esposti, 25 con difetti congeniti, 18 dei quali a carico del sistema 
cardiovascolare tra cui 6 anomalie di Ebstein. Ovviamente qualsiasi stima del rischio da questi 
dati è del tutto fuorviante.  

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni 
 Jacobson et al (1992), 4 TIS USA e Canada: 148 donne seguite prospettivamente per esposizione 

al litio nel 1° trimestre (dose media 927 mg/die); 1 IVG per Ebstein. Incidenza di difetti congeniti 
2.8%, simile a quella del gruppo di controllo (3/123, 2.4%) tra cui una sola cardiopatia (VSD). I 
neonati esposti presentavano un peso neonatale superiore a quello dei controlli (3.475 gr vs 
3.383 gr) nonostante simile età gestazionale e una maggior prevalenza di esposizione al fumo 
materno.   

• Kallen e Tandberg (1983), Swedish MBR: dopo avere identificato tutti i nati in Svezia da madri 
con disturbi maniaco-depressivi (350) nel periodo 1973-1979, hanno valutato l’esposizione a 
farmaci (registrati prospettivamente alle visite prenatali), 59 erano stati esposti a litio (41 in 
monoterapia), 7 avevano difetti congeniti  (11.9%) (4 cardiopatie: 6.7%, nessun Ebstein); 228 
non erano esposti a litio (nessun farmaco o altri farmaci) 9 avevano difetti congeniti (3.9%) (2 
cardiopatie: 0.9%). Le donne che usavano litio erano più spesso fumatrici.    

 Studi di coorte retrospettivi con controlli interni 
 Rosa (1993), Michigan MSS: 62 esposti nel 1° trimestre, 2 nati con difetti maggiori, 3 attesi: RR 

= 0.7 (IC 95%: 0.1-2.4). 
Studi caso controllo 
• 3 studi caso-controllo (Kallen 1988; Zalzstein et al 1990; Edmonds e Oakley 1990) e 2 su casi 

(Shepard e Van Allen 1988; Sipek 1989) soltanto sull’anomalia di Ebstein, uno (Kallen 1988) su 
atresia della tricuspide, uno su tutte le malformazioni (Czeizel et al 1990) ed uno studio caso-
controllo non pubblicato su cardiopatie (MADRE Database 2004). 

Autore  Casi esposti / 
totale 

Controlli esposti / 
totale 

OR (IC 95%) 

Kallen 1988 Ebstein 0/25 0/69 non calcolabile 

 Atresia 
tricuspide 

0/44 0/69 non calcolabile 

Shepard e Van Allen (in 
Warkany 1988) 

Ebstein 0/16  non calcolabile 

Sipek 1989 Ebstein 0/89  non calcolabile 

Zalzstein et al 1990 Ebstein 0/59 1/168 non calcolabile 

Edmonds e Oakley 1990 Ebstein 0/34 0/34 non calcolabile 

Czeizel et al 1990 Tutte 
malformazioni 

6/10.698 5/21.546  2.4 (IC 95% 0.7-9.1) 

MADRE Database, 2004 (*) Cardiopatie 2/3.041 9/12.154 0.9 (IC 95% 0.1-4.3) 

(*) Dati non pubblicati; i controlli,  le due cardiopatie esposte erano TGV e ipoplasia del cuore sinistro; la stima 
dell’esposizione tra i controlli è ragionevole, tale da far ritenere assente una sottoregistrazione dell’esposizione. 



 
Effetti feto-neonatali: gli effetti neonatali legati alla tossicità del litio regrediscono in 1-2 
settimane:  

o ipotonia/letargia (Wilbanks et al 1970, Silverman et al 1971, Woody et al 1971, Tunnessen 
e Hertz 1972, Shou et al 1973, Strothers et al 1973, Piton et al 1973, Karlsson et al 1975, 
Mizrahi et al 1979, Filtenborg 1982, Morrell et al 1983, Krause et al 1990, Flaherty e 
Krenzelok 1997),  

o cianosi (Woody et al 1971, Tunnessen e Hertz 1972, Piton et al 1973, Rane et al 1978, 
Mizrahi et al 1979, Park et al 1980, Arnon et al 1981, Filtenborg 1982, Morrell et al 1983, 
Chapman 1989, Krause et al 1990), 

o cardiomegalia (Piton et al 1973, Schou 1976, Wilson et al 1983, Morrell et al 1983, Krause 
et al 1990, Pinelli et al 2002),  

o alterazioni del ritmo (Tunnessen e Hertz 1972, Strothers et al 1973, Stevens et al 1974, 
Rane et al 1978, Park et al 1980, Arnon et al 1981, Filtenborg 1982, Wilson et al 1983, 
Morrell et al 1983, Krause et al 1990),  

o  alterazioni tiroidee (Shou et al 1973, Karlsson et al 1975, Nars e Girard 1977, Mizrahi et al 
1979, Filtenborg 1982, Robert e Francannet 1990, Frassetto et al 2002), 

o diabete insipido (Mizrahi et al 1979, Morrell et al 1983, Ang et al 1990, Krause et al 1990, 
Pinelli et al 2002),  

o ipoglicemia (Rane et al 1978, Mizrahi et al 1979, Morrell et al 1983, Krause et al 1990, 
Pinelli et al 2002), 

o sanguinamento gastrointestinale (Stevens et al 1974),  
o epatomegalia (Morrell et al 1983, Krause et al 1990),  
o polidramnios (Krause et al 1990, Ang et al 1990).  

 
Scheda tecnica: “ Il litio può causare danni fetali alle donne in gravidanza e passa nel latte materno. Pertanto il prodotto 
è controindicato in caso di gravidanza, accertata o presunta”. 
 
Conclusioni:  Il litio può causare difetti cardiaci, in particolare l’anomalia di Ebstein. La stima del 
rischio proposta inizialmente da Nora et al (1974) per l’anomalia di Ebstein del 2% (RR = 400, data 
un’incidenza di anomalia di Ebstein di 1 su 20.000) o del 5% (dati 6 casi su 118 osservati nel Lithium 
Baby Register), spesso citata nella letteratura degli anni ‘70-‘90 è molto probabilmente sovrastimata, 
dato che nessun caso è risultato esposto tra le 208 anomalie di Ebstein di studi caso-controllo o su 
casi, da cui si può stimare che il rischio massimo è inferiore all’1%. Per la cardiopatie in generale i 
due studi di coorte stimano un rischio assoluto intorno al 3%, (5 volte più elevato di quello della 
popolazione generale). L’ecografia prenatale di terzo livello potrà individuare precocemente questo 
possibile rischio. In conclusione la bassa teratogenicità del litio va controbilanciata con la possibile 
efficacia, anche durante la gravidanza.  
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